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Zweifellos ist unser Wissen auf dem Gebiet der Pigmentosen erheblich ange- 
wachsen, doch ist gerade bei exogenen Pigment ierungen mi t  dem Auft re ten  un- 
gew6hnlieher Formen  zu reehnen, die aui  die zunehmenden Kontaktm6gl ieh-  
keiten mi t  ehromogenen Gewerbestoffen und  diagnostisehen bzw. therapeutisehen 
Substanzen zurfiekgehen. Solehe Pigmentierungen sind h/iufig keine einfachen 
Ablagerungen (wie die des Kohlenstaubes  im Lungengewebe),  sondern gehen 
eine mehr  oder weniger enge Verbindung mit  Eiweil~-, Kohlenhydra t -  oder Fet t -  
stoffen ein (etwa naeh Art  des Eisens, der Karot inoide und  der Flavine). Die 
dabei entstehenden Stoffgemische shad demnach als exogen induzierte bzw. 
halbnati~rliche Pigmente anzusehen. 

I ra  folgenden soll eine ungewShnliche und bislang noeh nicht  beobachtete  
Pigmentose beschrieben werden, auf die wir bei einer Obdukt ion aufmerksam 
wurden und  deren Reproduk~ion uns im Tierversuch gelang. 

1. Klinisch-pathologischer Teil 
Sektionsfall. 55j~hriger Drogist. Angeblich HarnrShrenverletzung als Kind. Gonorrhoe 

im Alter yon 28 Jahren (1933). Sechs Jahre sp~ter erstmalig akute Harnverhaltung, die in 
mehrji~hrigen Absti~nden noch einige Male auftritt und operatives Vorgehen (retrograde 
Bougierung, suprapubisehe Blasenfistelung) erfordert. 

Zwei Monate vor dem Tode wird der Patient in gutem Erni~hrungszustand und aus- 
reichendem Allgemeinzustand wiederum wegen einer akuten flarnverhaltung der Chirurgischen 
Universitiitsklinik Rostock fiberwiesen. Multiple rezidivierende Abseedierungen im Bereich 
der i~ul3eren und inneren Genitalorgane machen wiederholte operative Eingriffe notwendig. 
Bereits dem Chirurgen f~llt dabei eine sehwarz-graue Verf~rbung der Beckenboden- und 
Bauchwandmuskulatur auf. - -  Tod an diffuser Peritonitis, 

Von der Ehefrau des Verstorbenen konnten wir noch erfahren, dab der Patient nahezu 
fiber 20 Jahre ohne i~rztliche Verordnung und Kontrolle Prontosil rubrum eingenommen hat. 
Genaue Angaben fiber die Dosierung konnten wir nicht ermitteln. 

Die 10 Std nach dem Tode vorgenommene Obduktion (Sektions-Nr. 61/60) ergab folgende 
malcrosl~opische Organbe/unde: 

Zustand nach mehrzeitigen operativen Eingriffen wegen postgonorrhoischer HarnrShrem 
striktur. Totaler narbiger VerschluB der Pars diaphragmatica urethrae und narbige Strik- 
turen der Pars prostatica. Spontan ausgebildeter neuer Harnabflugweg im paraurethralen 
Gewebe unter Einbeziehung iilterer Abscel~hShlen und Umgehung der Strikturen. GroBer 
retrovesicaler Absceg mit phlegmonSser Pericystitis und Perforation in die Bauehh5hle. 
Frische diffuse, fibrinSs-eitrige Peritonitis mit Enteroparalyse. Beidseitiges Samenblasen- 
empyem, rezidivierende, vorwiegend linksseitige Funiculitis und beidseitige Epididymitis 
chroniea fibrosa. Pyelogene Narben der Nieren. 

* Herrn Professor Dr. WERNER I-[~ECK ZU seinem 80. Geburts~ag in Verehrung gewidmet. 
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UngewShnliehe und sehr augenf~llige schwarz-braune Verfiirbung der gesamten mggig 
atrophisehen Skeletmuskulatur sowie der Groflhirnrinde und der Stammganglien. 

Mggige allgemeine An~imie. Lipoidschwund der Nebennierenrinde. Mittelgradige Him-  
schwellung. 3/I~giges LungenSdem. 

Mikroskopische Untersuchungsbe/unde 
Skeletmuskulatnr. In  allen untersuchten quergestreiften Muskeln der verschiedensten 

K6rloerregionen einsehliel~lieh der Zunge, des Kehlkopfes und des Zwerehfelles finder sich in 

b : 

Abb. l a--e. Muskulattu. (1Kenseh). HE. a Quersehnitt des 3{. erector tr~nei (680 • Pigment- 
sehollen, besonders im Bereieh tier Kernpole; b pigrnentbeladene atrophisehe 3fnskelfaser des M. psoas 
major (1020 x); c Darmmuskulatur (680 x). GrobkSrnige Pigmentablagerung in den 5Iuskelfasern 

untersehiedlieher St/irke in den einzelnen Fasern ein dunkel- bis sehwarzbraunes Pigment  
abgelagert. In  feinkSrniger Form (die einzelnen PigmentkSrnehen sind im Durchmesser 
his zu 2 }tin gro6) ist es haupts/ichlich zwischen den Flbrillen lokalisiert, wghrend sieh 
Zusammenballungen der Pigmentgranula und aueh Sehollenbildungen besonders in Sarkolemm- 
n/ihe fiber den Kernpolen zeigen (Abb. 1 a). Letz tgenannte  Ar t  der Farbstoffablagerung 
kommt  haupts/~ehlieh in degenerativ ver/~nderten Muskelfasern zur Beobaehtung,  in deren 
Umgebnng auch gelegentlich pigmentbespeieherte interstitielle Elemente auffallen. Kristalline 
Pigmentformen sind nirgends naehweisbar. 

Neben der Pigmentose sind disseminierte, untersehiedlieh s tark ausgepr/tgte degenerative 
Ver~nderungen einzelner Muskelfasern, Faserbiindel und auch ganzer Muskeln zu verzeiehnen. 
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Es linden sich diffuse feintropfige Verfettungen, Faserverschm~lerung, Hypoehromie mit 
Kollaps des Sarkolemmsehlauches, Vermehrung der Sarkolemmkerne mit Kernkettenbil- 
dungen und granulgre Degeneration mit Aufhebung der Querstreilung. Einige wenige Muskeln, 
wie z.B. der Museulus psoas major, imponieren dureh eine ausgesprochene postdystrophische 
Fibrose (Abb. 1 b). 

Gehirn und Riiekenmark. Besonders in den Ganglienzellen der Grol~hirnrinde und der 
Stammganglien linden sich reichlieh gelb-braune und braun-sehwarze F~rbstoffkSrnehen, die 
vorwiegend perinuelegr angeordnet oder auch diffus fiber den Zelleib verteilt sind (Abb. 2), 
In einzelnen gesehrumpften Ganglienzellen liegen die dunkelbraunen Pigmentgranula auch 
gelegentlieh in Dendriten. Die Purkinjezellen sind deutlieh weniger stark pigmentiert als 

Abb .  2. Gangl ienzel len  des  Grol~hirns (l~Vienseh) m i t  g r o b e n  d u n k l e n  P i g m e n t g r a n u l a .  H E . ,  1360 •  
(Kellere g r a u e  K S r n c h e n  = Lipofusz in)  

die GanglienzelleI1 der Grol3hirarinde. Weitere Pigmentablagerungen, sogar in grobkSrniger 
und seholliger Form, sind in adventitiellen Gef~l~zellen der Grol~hirnrinde lokalisiert. Die 
Gliazellen, das Ependym und die Him- und Rfiekenmarkshfillen sind unpigmentiert. 

Myokard. Besonders fiber den Kernpolen zeigen sich Ansammlungen yon Pigment- 
k6rnchen, die fiberwiegend eine gelb-braune und nur vereinzelt eine dunkelbraune Eigen- 
f~rbe zeigen. Eine diffuse Pigmentverteflung fiber das ganze Fasersyncytium ist nieht zu 
verzeichnen. 

Niere. Sehr spitrlich lassen sieh in den Epithelien der Tubuli eontorti granulate und aneh 
sehollige Ablagerungen des dunkelbraunen Pigmentes nachweisen, das gelegentlich in de- 
squamierten Epithelien in den Tubulusliehtungen liegt. Vereinzelt fallen homogene, braun- 
tingierte Cyhnder auf, die keine Lepehne-Reaktion geben. Hin und wieder linden sich Oxalat- 
ki'istalle, jedoch keine Sulfonamidkristalle. Im peritubulgren Gewebe werden die Pigment- 
k6rnchen yon Histioeyten gespeiehert. Einzelne pyelonephritisehe Narben. 

SehUdOriise. In den kubisehen Foilikelepithdien erkennt man braun-schwarze Pigment- 
k6rnehen, die stellenweise so dicht liegen, dal~ die Kernstrukturen fiberdeekt werden (Abb. 3), 
ferner reichlieh, fiberwiegend grobseholliges Pigment im eingedick~en Kolloid sowie ver- 
einzelt auch in den parafollikul~ren Zellen und in histioeytgren Elementen des perifolliku- 
l~ren Gewebes. Mgl3ige Sklerose des interfollikulgren Bindegewebes. 

Diinn- und Diekdarm. In den Epithelien ist kein Farbstoff nuchweisb~r. Dagegen finden 
sich, besonders perivasal, reichlieh dunkelbraune bis fast sehwarze Farbstoffk6rnehen und 
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-schollen intra- und extracellul~r im Zottenstrom~, in der Submucosa und vor Mlem auch 
(im Gegens~tz zu alien /ibrigen untersuehgen Organen mit glatter Muskulatur) ate tells 
rein- bis grobkSrnige Best~u- 
bung in der I~ing- und Lgngs- 
muskulatur (Abb. l e  und 4). 
Die Ganglienzellen des Plexus 
myentericus zeigen keine be- 
sonders auff~illige Pigmen- 
tierung. Die Sehleimhaut weist 
eine mggige lymphocytgre und 
plasmacellulare Infiltration anf. 

Nebenniere. In der ent- 
fetteten I~inde fallen vor Mlem 
in der Zone glomerulosa und 
in der Zone faseiculata inter- 
stitielle, sowohl intra- als aueh 
extraeelluli~r gelegene Pigment- 
kSrnchen bzw. -sehollen yon 
braun-sehwarzer Eigenfarbe 
auf. In der Zone reticularis 
finden sieh dagegen nur sp~r- 
liehe gelbbraune Pigmentab- a:bb.  3. TeilsSt~ek aines Sehilddr~isonfollikels (Mrensch). I~'ein- 
l a g e r u n g e n .  D a s  M a r k  is~ kSrnige  P i g m e n t i o r u n g  tier Fol l ikc lep i the l icn  sowie g r o b e  

P i g m c n t s e h o l l e n  i m  l(ol loid.  H E , ,  680 • 
leider sehon grSBtenteils auto- 
lytiseh zerfallen, jedoeh sind 
im Restgewebe keine nennens- 
werten Pigmentierungen er- 
kennbar. 

Leber. Die diffus fein- bis 
grobtropfig verfettete Leber 
weist reiehlieh dunkelbraune 
FarbstoffkSrnehen in den 
Kupffersehen Sternzellen und 
in mesenehymalen Elementen 
der periportalen Felder auf. 
In den Leberzellen ist zudem 
noeh Lipofuscin naehweisbar. 

Milz. In den getikulum- 
zellen und auch in den Sinus- 
endothelien reiehlich Pigment- 
kSrnehen, die aber fast bus- 
nahmstos eisenpositiv reagieren. 

ttSufiger linden sieh die 
dunkelbraunen Pigmentk6rn- 
chen noeh intracellulgr im 

Abb .  ~, D t i n n d ~ r m  (Menseh). Grobe  P i g m e n t a b l a g e r u n g e n  in  
I n t e r s t i t i u m  d e s  Hodens u n d ,  Bindeg'ewebszel len der  Submucos~  mid in Muskel fase rn  der  
Mlerdings sehr sp~rlich, im Be- Mnseula.ris mucosae. HE., 340 • 
reich der Alveolarseloten der 
Lungen. Andere Organe, wie Haut, Trachea, Ge/?ifie, periphere Nerven und Magen, lessen eine 
erw/~hnenswerte Pigmentierung vermissen. 

2. Experimentel ler  Teil 

Zur K1/~rung der Genese dieser al lgemeinen Pigmentose griffen wir den ana- 
mnest isehen I t inweis  eines Prontos i labusus  auf und  ffihrten hoehdosierte Prontosil-  
ff i t terungsversuehe fiber l~ngere Zeit bei R a t t e n  dutch.  

Virchows Arch. path.  Anat. ,  Bd. 335 4 5  
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Methodil~ 
60 Albinoratten beiderlei Geschlechts yon 100--150 g KSrpergewicht ern~ihrten wir 

w~hrend der Versuehszeit aussehlieBlich mit Morobrei, dem nach einer GewShnungswoehe 
t~glich 0,25 g Prontosfl rubrum (4-Sulfonamid-2',4'-diaminoazobenzol) pro Tier zugesetzt 
wurde. Die TStung der Ratten erfolgte in Woebenabst~nden. Die l~ngste Fiitterungszeit 
betrug 150 Tage. Eia Tefl der Tiere wurde nach l~ngerdauernder Ffitterung mit Prontosil 
wieder auf NormMkost umgesetzt und naeh 7 bis maximal 90 Tagen getStet. Zur Kontrolle 
fiitterten wit 10 l~atten bis zu einem Jahr ausschliel~lich mit Morobrei ohne Prontosilzusatz. 

Eine genaue Festlegung der ~ats~chlieh aufgenommenen Prontosflmenge pro Tier ist 
wegen der unterschiedliehen Nahrungsaufnahme der einzelnen Ratten nicht m5glich. Au~er- 
dem ist eine individuell untersehiedliehe Resorption yon Sulfonamiden bekannt. Es darf 
etwa eine durehschnittliehe Dosis yon 1,0--1,5 g/kg KSrpergewieht und Tag angenommen 
werden. 

Verhalten der Tiere und malcroslcopischer Be/und 
Das mi t  P ron tos i l  gemischte  F u t t e r  wurde  yon  den R a t t e n  nur  widerwil l ig  

aufgenommen.  Die Versuchst iere  b l ieben in  ih re r  En twick lung  gegeni iber  Ver- 
gleichst ieren zuri ick und  m a g e r t e n  m/~13ig ab.  I nne rha lb  der  e rs ten  3 - - 4  Wochen  
s t a rben  mehrere  Tiere infolge aku t en  Nierenvers~gens.  Bei  den Uber l ebenden  
t r a t e n  nach  6 - - 8  Wochen  unterschiedl ich  s t a rk  ausgepr~gte  Bewegungss tSrungen 
his zum L a h m e n  einzelner  Tiere  auf. Versuchst iere ,  die auf N orma lkos t  zurfick- 
gese tz t  wurden,  n a h m e n  wieder  an  KSrpe rgewieh t  zu, w~hrend  die n u t  m i t  
Morobre i  e rn~hr ten  K o n t r o l l r a t t e n  no rma l  gediehen und  weder  funkt ionel le  
S tSrungen noch Verfs  der  Musku la tu r  oder  der  Organe boten .  

Bei  den  Versuehs t ie ren  t r a t  un te r  der  Behand]ung  mi t  P ron tos i l  eine deut l iehe  
Braunver f~ rbung  der  Musku la tu r  auf, die yon  der  4 . - -5 .  Woche  an  regelm~l~ig 
nachweisbar  war.  Eine  Vergr6Berung der  Leber  und  der  Milz sowie eine sehwarz-  
b raune  Verfs  der  le tz te ren  waren  s tgndig  zu beobaehten .  Aueh  das  Gehi rn  
b e t  yon der  4. Woehe  an  eine deut l iehe  sehmutz ig -b raune  Verf~rbung der  l~inde 
und  der  S tammgang l i en ,  w~hrend  das  Mark  s te ts  weii3 war.  Die Verf~rbung 
der  ~ [usku la tu r  bl ieb auch naeh  Abse tzung  der  Pron tos i l f i i t t e rung  e rha l t en  und  
war  nach  90 Tagen  i m m e r  noeh s ignif ikant .  

Musku la tu r  und  Organe gaben  im UV-Lieh t  keine Autofiuorescenz.  W e d e r  
spekt roskopische  noeh spek t ropho tomet r i s che  Un te r suehungen  im Bereieh des 
s i eh tba ren  Lichtes  liel~en a m  R a t t e n b l u t  pa thologische  Vergnderungen  erkennen.  

M ikroskopischer Be]und 
Muskulatur. W~hrend in den ersten 3 Woehen an der Sk.eletmuskulatur kein auff/~lliger 

Befund zu erheben ist, finder sich yon der 4. Woche an eine deutlieh zunehmende Atrophie 
zahlreicher Muskelfasern mit Vermehrung und kettenartiger Aufreihung der Sarkolemrakerne. 
Daneben sind naeh vierwSchiger Prontosilmedikation einzelne aufgequollene Fasern ohne 
nachweisbare Querstreifung und zum Teil mit kSrniger Trfibung des Sarkoplasmas zu beob- 
aehten. 

Mit zunehmender Versuehszeit fallen immer h~ufiger ver~nderte Muskelfasern auf, die 
fiber grol~e Strecken keine Querstreifung mehr erkennen lassen und einen teils kSrnigen, tells 
seholligen ZerfM1 des Sarkoplasmas sowie vereinzelt aueh groi~e Vaeuolen aufweisen (Abb. 5). 
tt~ufig sind streekenweise leers und kollabierte Sarkolemmschl~uche umgeben yon Histio- 
eyten zu beobachten. HerdfSrmige Zellproliferate kennzeiehnen untergegangene Muskelfaser- 
bezirke. Iqach zehnw6chiger ]?rontosilbehandlung beherrschen umsehriebene I-tistioeyten- 
proliferate und kSrnig zerfallende Muskelfasern das Bild. AUerdings sind nicht Mle Faser- 
bfindel gleiehmEBig befallen, vielmehr linden sieh neben sehwer gesehEdigten auch wenig 
ver~nderte und teilweise unauff~llige Muskelfaserbezirke. 
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Als Besonderheit  t r i t t  eine auffgllige k6rnige, braune Pigmentierung der Muskelfasern 
hervor (Abb. 5), die bereits nach 3 Woehen in Form einer zarten Bestgubung vorz~iglich ent- 
lang der Muskelfibrillen zu beobachten ist. Mit zunehmender Versuchsdauer t r i t t  sic verst~rkt  
und  vergrSber~ in Erscheinung und ist  vornehmlich im Bereieh degenerativ ver/inderter Muskel- 
fasern lokalisiert. Autter dieser kSrnigen Pigmentierung der ]Vfuskelfasern finden sieh schollige 
und klumpige braune Pigmente im Cytoplasms der Hist ioeyten sowie hin und wieder extra- 
cellular im Inters t i t ium. 

b 
Abb. 5~ u. b. Skeletmuskulatlu' (Ratte, Lgngsschnitte). HE., 680 x. a Nach 30t~igiger Prontosil- 
fiibterung: feino bis grobo grannlgre Pigmelltierung sowie k6rllig-scholliger Zerfall einer Muskelfaser; 

b nach 80tggiger Prontosilffitterung: Vacuolgre Dys~rophie einer 5[uskelfaser und interstitielle 
Zellproliferation mit Pigmentspeicherung. V 3/uskelfaser mit Vacnolen 

Nach Absetzung der Prontosi lmedikation lg13~ sioh die Pigmentablagerung in den Muskel- 
fasern gleichartig, uber deutlieh verminder t  nuchweisen. ZwSlf Woehen naeh der letzten 
Prontosilver~breichung sind disseminierte, durch lockeres [Bindegewebe und t t i s t ioeyten 
ausgeftillte Muskelfaserli~cken und  nur  noeh vereinzelt  frisehere Faserdegenerationen zu 
verzeiehnen. Das Pigment  ist yon Hist iocyten phagoeytiert  oder feinkSrnig in den ~[uskel- 
fasern verteilt .  

Auch der Herzmuskel bietet  eine mit  der Behandlungszeit  zunehmende diffuse Pigmentie- 
rung der ~uskelfaseru,  und zwar aussehlie•lich entlang den Fibrillen. Degenerative Faser- 
ver~inderungen t re ten  nicht  auf. 

Hirn. W~hrend Grundsubstanz und Gliazellen keinen auff~lligen Befund bieten, lassen 
Ganglienzellen aller Hirnabsehni t te  eine granulgre braune Pigmentierung erkennen, die mit  
zunehmender Prontosilfi i t terungszeit  immer ausgepragter und  grobkSrniger in Erscheinung 
t r i t t  (Abb. 6). Die Pigmenteinlagerung finder sich nur  im Cytoplasma der Ganglienzellen, 
und zwar zuerst peripher, spgter perinuclegr angereiehert, um dann  schlie$1ieh den ganzen 
Zelleib bis in den Dendri ten hinein auszuffillen. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 335 45& 
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Sind nach 3--4wSchiger Prontosilverabreichuug nur verstreut pigmentierte Ganglien- 
zellen nachweisbsr - -  vor allem die groBen Ganglienzellen der Kleinhirnkerngebiete, des 
Zwischenhirns sowie die Pyramidenzellen - -  so finder sich nsch 20wOehiger Behandlung die 
iiberwiegende Zahl tier Gsnglienzellen, einschlieglich der Purkiujezellen betroffen. Neben 
einer deutlichen Basophilie der pigmentierten Ganglienzellen sind zahlreiche geschrumpfte 
und teilweise von gliSsen Elementen umlsgerte Gsnglienzellen zu beobaehten (Abb. 6). 

Plexus chorioideus, Ependym 
und Gef//gwande sind ebenso 
wie die Gliazellen und dss 
Neuropil pigmentfrei. 

Nieren. Nach 14t~giger 
Prontosilffitterung ist eine 
feinkSrnige brsune Pigmen- 
tierung vorwiegend der 
Epithelzellen der Tubuli 
contorti erkeunloar. Bei 
unauffalligem glomeruls 
Apparst linden sich eine 
diffuse kSrnige Triibung der 
Tubuluszellen sowie Einzel- 
zell- und Reihenzellnekrosen 
der Tubuli contorti. Mit 
zunehmender Ffitterungszeit 
treten immer reiehlicher 
brsune Pigmentgrsnuls in 
den Zellen der Tubuli con- 
tort i  und der Zwischenstficke 
sowie such perivasal im 
Interstitium und vereinzelt 
im Kapselraum der Glomerula 
hervor. Die Tubuli sind 
dilstiert und bieten eine er- 
hebliche Aufstsuung einer 
eiweigreichen Fliissigkeit, die 
sich such im weiten Kspsel- 
raum zshlreicher Glomerula 
finder. Dsneben beherrschen Abb. 6. Oben: Oaaglienzellen des Mittelhirns der Ilatte. 

HE., 20r x. Perinncle~re nnd diffuse Pigmentose (naela 40t~giger trfibgeschwollene Tubulus- 
Fiitterungszeit). Unten: Grol3hirnrinde tier Ratte. liE., 1020 • epithelien und fiber groge 
Schrumpfung der sehollig-pigmentierten Ganglienzellen (12 Wochen Streeken nsckte Tubuli, 

nach 60t~gig6r Prontosilmedikation) 
deren nekrobiotische Zellen 
zum Teil noch frei im Lumen 

liegen, dss Bild (Abb. 7). Nur vereinzelt linden sich homogene brsune Cylinder in den 
Ssmmelrohren. Nsch vierwSchiger Prontosilffitterung treten bei einigen Tieren konzentrisch 
gesehiehtete OxMstkristMle in den Lumina der Zwisehenstiicke und Ssmmelrohre ~uf, die 
jedoch spgter nicht wieder zu beobachten sind. 

Ausgedehnte Tubuluszellnekrosen sind nach sechswSehiger Prontosilmedikation neben der 
braunen Pigmentierung der hervorstechende Befund. Auch fiillt eine deutliche Aktivierung 
der Endothelien interstitieller Blutgef/~Be auf. Die Glomerula erseheinen durch zum Teil 
verquollene Capillarsehlingen zellgrmer. Beginnende Tubulusregenerstionen und inter- 
stitielle Zellproliferste sowie eine deutliche Sklerosierung sind nsch 85 Tsgen bemerkenswert. 

Nseh Umsetzung der Tiere suf NormMkost ist dss Fortbestehen der granuliiren brsunen 
Pigmentierung in den Tubulusepithelien und im Interstit ium noch nsch 90 Tagen zu beobach- 
ten. Cylinder und KristMle sind nieht nschweisbar. Bemerkenswer~ ist ein deutlieher giick- 
gang der Tubulusepithelschwellung und der Tubulusdilststion sowie eiue unterschiedlich 
ausgepr/igte Eioit helregenerstion. 
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Eine /iberaus reiehliehe Pigmentablagerung kommg intra- und extraeellulgr in der Milz 
sowie in den Kupffersehen Sternzellen der Leber ohne begleitende Parenehymschgdigung 
zur Darstellung. Nut bei einzelnen Tieren tre~en disseminierte Einzelzell- und Gruppen- 
zellnekrosen der Leber auf. Ferner lassen sieh deutliche tells k6nfige, teils sehollige 
Pigmentablagerungen im Interstitium der Lungenalveolen, im Stroma der Darmzotten 
- -  such nach Absetzung der Prontosilmedikation - -  und im Knoehenmark naehweisen. 

Somit  gelang es du tch  hochdosier te  

Prontos i lver f f i t te rung bei Alb inora t ten  

eine exper imente l le  P igmentose  sowohl 

der Muskula tur  als auch zahlreicher  

anderer  Organe zu erzeugen, die sieh 

beim Vergleieh der makro-  und mikrosko- 

pisehen Befande  der I~atten mi~ denen 

der mensehl iehen Pa renehyme  als iiber- 

rasehend gleiehart ig erweist  (s. Tabelle  1). 

3. Pigmentanalyse 

1. Wir  pri i f ten das Verhal ten  und die 

Eigenschaf ten  des P igmentes  sowohl der 

Tabelle 1. Vergleichende ~)bersicht und 
Stiirkegrad der Pigmentierung verschiecle- 
net Parenehyme bei Menseh u~d Ratte 

(+  = St~rkegrad) 

Organe Mensch Ratte 

Muskui~tur . 
Gehirn . . . 
Leber . . . .  
Milz . . . .  
Niere . . . .  
Lunge . . . 
Darm . . . .  
Herz . . . .  

+ + + + +  
+ + +  
+ +  
(+) 
+ 

(+) 
§  

+ 

+ + + + +  
+ + +  

+ +  
+ + + + +  

+ + +  
§  

+ 
+ + + +  

mensehl ichen als auch der t ier isehen Organe, insbesondere das der Skelet- 

muskula tur ,  mi t  milcro- uncl histochemischen sowie [luore8cenzmilcroslcopischen 

Tabelle 2. ~bersieht des morpho$ogischen, mikro- und histoehemischen sowie /luorescenzmi]cro- 
skopischen Verhaltens des Pigmentes der Muskulatur bei Mensch und Ratte 
(Vemvende~ wurden Frisehprgp~r~te, Nativ-, Gefrier- und Par~ffinsehnitte) 

Morphologisches Verhalten 

Mikrochemisches Verhalten 
gegen S/~uren (tICI, H2SQ, HN03, 

CHaOOH ) verschiedener Konzentration 

gegen Laugen (NaOtt, KOIt, NH~OH) 
verschiedener Konzentration . . . . .  

gegen BMehungsmittel (H202, Antiformin) 
versehiedener Konzentration ..... 

gegen l%ttl6sungsmittel (Alkohol, Ather, 
Azeton, Benzol, Chloroform, Petrol~ither) 

Histochemisches Verhalten 
gegen Fettfarbstoffe (Sudanrot, Sudan- 

schwarz) . . . . . . . . . . . . . .  
gegen basisehe Farbstoffe (Nilblau, 

Neutralrot) . . . . . . . . . . . . .  
Sflberimpri~gnation (MAsso~-Ha~PEgc) 
Berliner-Blau-Reaktion, Turnbull-Blau- 

l~eal~tion . . . . . . . . . . . . . .  
Lepehne-I~eaktion . . . . . . . . . .  
PAS-l~eaktion . . . . . . . . . . . . .  

Autofluoreseenz (UV- uncl Blanliehg) . . . .  

Menseh Rat~e 

braune bis sehwarz- 
braune, teilweise kon- 
glomerierte Kbrnehen 

yon 1--2 #m 

unlSslieh und unver- 
gndert 

unver/~ndert 

erst naeh 48--72 Std 
geringe Bleiehung 

braune bis dunkel- 
braune, teilweise kon- 
glomerierte K6rnehen 

�9 cn O,~--2,0t~m 

unl6slieh und unver- 
ver~ndert 

unver~ndert 

erst naeh 48--72 Std 
geringe Bleiehung 

unl6slich 

negativ 

negativ 
negativ 

negativ 
negativ 
negativ 

keine 

unl6slieh 

negativ 

negativ 
negativ 

negativ 
negativ 
neg~tiv 

keine 
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b 

Abb. 7a l l . b .  Nieren (Ratte). HE., 680 •  Akute Sulfonamidnephrose und diffuse granulate Pig- 
mentie~ung der Tv, bulusepithelien. & KSrniger Zerfall der Tubulusepithelien un4 Glomerulonephrose 
nach 30t~giger Prontosilffttterung; b Tubulonekrose und -rhexis naeh 60t~giger Prontosilfiitterung. 

G Glomerulmn 

U n t e r s u c h u n g s m e t h o d e n ,  deren Resultate die Tabelle 2 veranschaulicht. (Dabei 
lassen wit die eindeutig als lipo- und hgmogen identifizierbaren Pigmente un- 
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Abb. 8. Extinktionsdiagramm yon gel6stera und "l~'istallinem 
Prontosil (s. auch Text) 

berficksichtigt.) 
Grundsgtzlich verhglt sieh 

aueh das in allen fibrigen 
0rganen bei Mensch und 
l~atte gefundene Pigment 
morphologisch, mikro- und 
histochemiseh sowie auch 
hinsichtlieh der Autofluores- 
eenz analog. Jedoeh lassen 
sich in Milz, Niere, Lunge 
und Leber au6erdem mehr 
oder weniger reichhch braune 
Pigmentk6rnchen nachwei- 
sen, die eisenpositiv sind. 
Wghrend die Rattenparen- 
chyme keinerlei autofluores- 

cierende und sudanophile Farbk6rnchen in den Parenehymen erkennen lassen, 
finden sieh solehe, die eindeutig als Lipofusein zu verifizieren sind, neben dem 
zur Untersuchung stehenden Pigment reichlieh und manehmal vorherrsehend 
in den mensehliehen Organen wie Myokard, Leber und Gehirn (Ganglienzellen). 
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2. Zur  Kl/~rung der Art  

des Farbstoffes sowie zur  
endgfiltigen Ident i f iz ierung 
der bei  Mensch u n d  I ~ t t e  
~bge]agerten Pigmen~e ffihr- 
t en  wir mikrospelctrophoto- 

metrische Messungen  ~ an ein- 
zelnen P igmentk6rnehen  der 
Muskula tur  vo~ Mensch und  
Ru t t e  sowie der Schilddrfise 

des Menschen dutch.  

Ungef/irbte Paraffinsehnitte 
wurden auf Quarzobjekttrgger 
montiert und mit Celodal (Sc~65"- 
~'ELD und T~t'PEI~T 1961), einem 
UV-Strahlen yon 400--230 nm 
hundertprozentig durchlassenden 
Einschlul3mi~tel, eingedeckt. 
Mittels der Zeiss-Spiegelop~ik 
(Objektiv 20/0,45 bzw. 40/0,65 
und Kondensor n. A. 0,4 bzw. 
0,6) wurde gegen eine ~r 
stofflampe bei einern MeBfeld 
yon i - -5  Qu~dratmikrome~er 
gemessen. Vergleichsweise wurde 
jeweils ein pigmentfreier Gewebs- 
abschnit~ mitgemessen. Auger- 
dem bestimmten wir das Ex- 
tinktionsdiagramm des kristal- 
linen und gel6sten Prontosils. 

l)lessung des Prontosils 
(Abb. 8). GelSstes, in einer 
Quarzcuvet te  gemessenes 
Prontosi t  gibt  eine hohe 
Ex t ink t i on  mi t  einem ersten 
Maximum um 450 n m  
neben  einem wesen~lich 
schwgcheren zweiten Maxi- 
m u m  bei 265 nm.  E inen  
v611ig andersar t igen Ext ink-  
t ionsver lauf  bie te t  dagegen 
kristallines,  in  Glycerin ein- 
gedecktes Prontosil .  Hier  
liegt ein hohes erstes Maxi- 

m u m  bei 5 1 0 n m  u n d  ein 
zweites, ann/~hernd gleich 
hohes M~xiranm bei 295 nm.  

I 

7,2 / ~ 3 . P/'g~ez/ fl@,Tsck)---~-~ 
E / I~ # P]4zmen/(#a#e) ( 

I I I ~ l - - -  ~ew~be fMensch) I 

,,, ! s ' k  l " - -  I -  

i// o,r .~ 

O,B _. 

25o 3oo sso :~ E~J ~,oo 

Abb. 98. Extinkttonsdi~gr~lmll des Pro~tosils, des Pigmentes 
und des 5~uskelgewebes (s. much Text) 
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Abb. 9b. Extinktionsdiagra.nml des Pront,osils, des Pigmeutes 
und des Sehilddriisengewebes (s. aueh Text) 

1 Die Messungen wurden im Nikrolaboratorium des VEB Carl Zeiss, Jena, mi~ dankens- 
werter Unterstfitzung der Herren Dr. L. OTTO und Olotikermeister K. t~6SSLER vorgenommen. 
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Messung des Muskelpigmentes yon Mensch und Ratte (Abb. 9a): Im Bereich 
des sichtbaren Liehtes yon 420--700 nm bietet das Pigment keine verwertbare 
Extinktion. Insbesondere ergibt sich kein Anhalt ffir Met- oder Sulfh~moglobin, 
Melanin und Porphyrin. Besonderheiten lassen sich nur im UV-Bereich zwischen 
250 and 400 nm registrieren. Konstant  ergeben s/imtliche Messungen an pigment- 
freien Gewebsabsehnitten der Muskulatur yon Ratte und Mensch ein einziges, 
den Eiweif~substanzen zugeh6rendes Extinktionsmaximum um 275 nm. Gleich- 
falls konstant zeigen Mle Messungen am Pigment von t{atte and Menseh ein 
hohes Extinktionsmaximum um 295 nm. 

Messung an der Schilddriise des Menschen (Abb, 9b). W~hrend pigmentfreies 
Schilddriiseneloithel eine deutliche Extinktion mit dem Maximum bei 280 nm 
aufweist (Tyrosin and Tryptophan), 1/~Bt das im Kolloid abgelagerte schollige 
Pigment eine sehr hohe Extinktion mit zwei Maxima bei 316 nm und bei 292 nm 
erkennen. Der Kurvenverlauf /~hnelt zwar dem des Kolloids, jedoch durch die 
tI6he der Ext~nktion und die Verschiebung des zweiten Maximums auf 292 nm 
unterscheidet er sich wesentlich yore Schilddrfisenkolloid, dessen Maxima bei 
280 nm and um 320 nm (Thyroxin und Dijodtyrosin) gelegen sind (SA~ITT~I~ 
1958). 

Diskussion 

1. Toxiseh-degenerative ParenchymsehSdigungen nach Sul]onamidgaben sind 
klinisch wie aueh experimentell nur selten beschrieben worden und waren dann 
meist geringfiigig. Eine Ausnahme maeht die yon CLI~E {1938) beobaehtete 
akute gelbe Leberdystrophie bei einem jungen Gonorrhoiker nach zusiitzlieher 
Selbstbehandlung mit Sulfanilamid. Weiterhin sind Sulfonamidsehiidigungen 
der Nieren in Form yon akuten Nephrosen, anaphylaktischen Glomerulonephri- 
tiden, interstitiellen Nephritiden und sog. ,,Krista]lnieren" in letzter Zeit besonders 
hervorgehoben worden (BILEc~I 1947 ; RSLLING]:IOFF 1949 ; AUGVSTI~ 1950, 1951 ; 
HEVC~EL 1950; LOnBE~ST~I~ 1950; K~AUTWALn, DUTZ und VOIGT 1957; 
S c ~ o ~ E ~ A ~  1961 u.a.) .  Aueh unsere Versuehstiere zeigten fast ausnahmslos 
eine akute bis subakute Nephrose, die bei mehreren Tieren zur unmittelbaren 
Todesursaehe wurde. Im Gegensatz dazu boten die Nieren des Patienten keine 
sieher auf Sulfonamidsehs zu beziehenden Vers 

Die bei einzelnen R~tten beobuchteten Lebernekrosen sehen wir nicht als signifikanten 
Ausdruck einer Su]fon~midsehgdigung ~n, d~ sie, wie es auch yon DO~AGK (1944) beschrieben 
wird, ebenfMls h~ufig bei Vergleiehstieren sporadiseh auftraten. 

AL~]~T (1955) rechnet Prontosil rubrum zu den c~ncerogenen Stoffen und konnte n~ch 
l~ngdauernder Prontosilfiitterung die Entstehung yon Lungenadenomen beobachten. In 
(~bereinstimmung mit DOMAGK (1944) vermoehten wir keine tumor6sen Ver~nderungen ~n 
den Organen der Versuchstiere festzustellen. 

H~w~:~r (1937) sah nach toxischen Dosen yon Prontalbin bei gestorbenen Tieren (K~tzen 
und Kaninehen) leichte dystrophische Vergnderungen an den l~ervenzellen des Gehirns 
und Riiekenm~rkes. Unsere Ratten weisen ebenlMls, besonders mit zunehmender Versuchs- 
dauer, an den G~nglienzellen des Gro~- und Kleinhirns Degenerationserscheinungen in Form 
yon Zellverklumpungen und Neuronoph~gie auf. Am menschlichen Gehirn sind diese Ver- 
~nderungen weniger ausgesprochen. 

Gegenfiber den nach Verabreiehung letaler Sulfonamiddosen yon DO~AGK 
(194Q am Tiermuskel beobachteten Faserdegenerationen kennzeiehnen sich die 
yon uns experimentell an der gesamten Skeletmuskulatur ausgelSsten Vers 
rungen als eine im Vordergrund stehende ehronische progressive Musl'~eldystrophie. 
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Ungekl~rt bleibt die Tatsache, warum lediglich die mit  Sarkolemm ausgestattete 
Muskulatur (ira Gegensatz zum Myokard und zum glatten Muskelgewebe) be- 
troffen ist. 

Die fast ausnahmslos bei den Versuchstieren zu verzeichnende Sulfonamid- 
nephrose legt den Gedanken nahe, die Muskelver~tnderungen im l~ahmen einer 
chronischen Ur~mie zu sehen. Aber nicht nur Ausma• und Schwere der Muskel- 
dystrophie sprechen unseres Erachtens gegen eine derartige Auslegung, sondern 
auch die gleichartige Skeletmuskelsch~digung des Patienten, der hie ur~mische 
Symptome oder Befunde geboten hat. 

Unter Sulfonamidmedikation auRretende Neuritiden peripherer Nerven sind sowohl 
vereinzelt bei Patienten als auch des 5fteren, besonders bei let~len Dosen, im Tierexperiment 
gesehen worden (BIE~E~ u. Mitarb. 1941, LITTLE 1942). Allerdings werden diese Befunde 
nicht ausnahmslos (ttfi~LLST~:CG und K~A~SE 1938) als Neuritis gedeutet, sondern mit einer 
prim~ren Sch~tdigung des Vitamin B-Stoffwechsels durch die Sulfon~mide in Zus~mmenhang 
gebracht, wofiir auch die Verhfitung peripherer Neuritiden durch prophylaktische Vitamin B1- 
Gaben sprechen soll (ENGELIIARDT und Kt~LLSTI~t'X~ 1939, B6SZ6a~'~g-~YI und MfiszXI~OS 
1943). 

Wir konnten uns weder beim Patienten noch bei den Versuchstieren von einer 
entziindlichen oder toxisch-degenerativen Alteration peripherer Nerven fiber- 
zeugen. Auch das Rfickenmark des Patienten bot keine derartigen Befunde. 
Somit k6nnen wir die vorliegenden dystrophischen Muskelver/~nderungen nicht 
als spinale oder neurale Atrophie mit  entdifferenzierendem oder degenerativem 
Charakter deuten, sondern mfissen sie - -  auch dem pathomorphologischen Bfld 
entsprechend - -  als Ausdruck einer prim~ren toxisehen Sch~digung werten. 

Eine prim~re funktionelle oder metabolische Sch~digung der Zelle infolge der 
betrs Pigmentanh/~ufung ist wenig wahrscheinlich, zumal beispielsweise 
die Skeletmusku]atur der Rat ten  bereits degenerative Ver~nderungen vor der 
nachweisbaren Pigmentierung erf~hrt. 

2. Die am Obduktionsfa]l beobachtete Verf~rbung, besonders der Skelet- 
muskulatur  und des Gehirns, erwies sich histomorphologisch als eine granuli~re 
braune Pigmentose mit vorwiegend intracellul~rer Lokalisation. Diese Art der 
Pigmentierung mit  Bevorzugung der quergestreiften Muskulatur stellt einen 
exzeptionellen Befund dar und ist unseres Wissens noch nicht beschrieben worden. 
Weder mikro- und histochemisch noch fluorescenzmikroskopisch liel3 sich ein 
Anhalt  ffir eines der bekannten endogenen (h~mogenen, proteinogenen und 
lipogenen - -  einschlieBlich der bei Vitamin E-Mangel auft,retenden - - )  Pigmente 
gewinnen. 

Der yon vornherein naheliegende Gedanke an eine exogen induzierte Pigmen- 
tierung stand damit  aul3er Frage. 

I m  Tierversuch gelang es, mittels hochdosierter und langfristiger Prontosil- 
verfiitterung eine im makro- und mikroskopischen Bild dem Sektionsfall analoge 
Pigmentierung zu reproduzieren, wobei mikro- und histochemische sowie fluores- 
cenzmikroskopische Untersuchungen ein tibereinstimmendes Verhalten der Pig- 
mente bei Rat te  und Mensch offenbarten. Damit  ist ein Zusammenhang zwischen 
Prontosilmedi/cation einerseits und der beobachteten Pigmentierung andererseits 
augenscheinlich. 

Als ungewShnlich ist die Tatsache zu vermerken, dal~ nicht einzig das ffir 
Speicherungen disponierte RES im weitesten Sinne das Pigment ablagert, 
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sondern daG vorwiegend die quergestreifte Muskulatur und die Ganglienzellen 
pigmentbe]aden sind. Eine Erkl~rung f fir die Bevorzugung dieser beiden Zell- 
arten verm6gen wir nicht zu geben, m6chten sie jedoeh mit  der besonderen 
Stoffweehselsituation in Muskelfasern und Ganglienzellen in Zusammenhang 
bringen. 

Bezfiglich der Pigmententstehung ist vorauszuschicken, dab bekanntlich 
dutch einige Sulfonamide, insbesondere dureh Sulfanilamid (Prontosil album, 
Prontalbin), chemisehe Vers des Blutfarbstoffes in Form von Meth~mo- 
globin-, Sulfhi~mog]obin- und Porphyrinbfldung herbeigeffihrt werden, die mit  
allgemeiner Organverfiirbung oder -pigmentierung einhergehen (HEvBI~m~ 1940, 
1943; HEVB~E~ und KI~SE 1947). Wir konnten uns jedoeh spektroskopiseh, 
spektrophotometriseh und fluoreseenzmikroskopiseh nicht yon dem Vorhanden- 
sein soleher Ver~nderungen fiberzeugen. Aueh eine quanti tat ive Sehwefelgehalts- 
best immung der menschliehen Skeletmuskulatur zeigte keine signifikante Er- 
h6hung gegenfiber normalem Muskelgewebe. 

Eingehende UV-mikrospektrophotometrisehe Untersuchungen an einzelnen 
PigmentkSrnehen yon Mensch und Rat te  ergaben dagegen interessante und ffir 
die Genese der Pigmentose aufschlul3reiche Befunde: 

a) Identit5t des Muskelpigmentes des Sektionsfalles mit  dem durch Prontosil- 
verifitterung bei l~atten erzeugten Pigment. 

b) Kongruenz der Ext inkt ionsmaxima yon Pigment und kristallinem Prontosil 
im UV-Bereieh. 

Eine Identi t~t  yon Figment und reinem Prontosil rubrum halten wit iedoeh 
fiir unwahrschein]ich, zumal die Extinktionsdiagramme beider Substanzen im 
Bereich des siehtbaren Liehtes nieht fibereinstimmen. Vielmehr sind wir der AuL 
fassung, dal~ infolge einer Ausscheidungsst6rung des Prontosils bei dem enormen 
tJberangebot ein aus der kolloidalen in die sichtbare granuli~re Form umgewandel- 
tes und unter Umsts  an Eiweil~ gebundenes Urn- bzw. Abbauprodulct des 
Prontosils als Pigment in Erscheinung tritt. 

3. Unsere Befunde stehen im scheinbaren Gegensatz zu den Untersuehungs- 
ergebnissen anderer Autoren (I-IAGEMAN 1937, MOLITOI~ und RoBI~SO~ 1939, 
DOlVIAGK 1944 U.a.), die bei Prontosilfiitterungsversuehen niemals derartige 
Pigmentierungen erw~hnen. 

Zwar treten nach jeder Prontosilmedikation schon iiui~erlich an I-Iaut und N~ge]n sicht- 
bare Gelbverf~rbungen auf (Do~AGK 1936), die ~uch wit an I-Iaut und Haaren der Versuchs- 
tiere beobachten konnten. Ein gr~nul~res F~rbstoffsubstrat lieB sich in der Haut jedoch 
nicht erfassen, so dal~ es sich hierbei um eine Di]/us/~rbung handeln rauB. Vo~ KL~ISS 
(1949) wurde mit dem zu den Azofarbstoffen gehSrenden Prontosil Vitalf~rbungen erzielt, die 
mit der Ausscheidung des Farbstoffes wieder zuriiekgingen; allerdings liegen nur makro- 
skopische und colorimetrische Bewertungen vor. Lediglich RI~I~GTO~ und HE~.MI~OS (1938) 
fanden naeh 30t~giger Sulfanilamidfiitterung bei l~atten eine dunke]braune Verf~rbung des 
Tierk~davers und konnten in Leber, Milz und Nieren eisennegutive braune Pigmente nach- 
weisen, die sich allerdings fluorescenzmikroskopiseh eindeutig ~ls Porphyrin erwiesen. Eine 
~uf die Sulion~midmedikation zur/iekzufiihrende und aueh yon uns beobaehtete Hi~mo- 
siderose, vor allem der Milz, wird im Sehrifttum gelegentlieh erw~hnt (I-IAGElVIA~ 1937, 
I%~LSO~ 1939). 

Tierexperimentelle Prfifungen der Sulfonamide hinsichtlich ihrer Toxicit~t 
wurden yon der Mehrzahl der Autoren jedoch nut  fiber kfirzere Zeitriiume (h~ufig 
nur wenige Tage) bei einer Dosierung yon maximal  0,5--0,7 g/kg KSrpergewicht 
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pro Tag durchgeffihrt, so dab sieh die yon uns aufgezeigten Befunde in erster 
Linie durch die wesentlich hShere Dosierung yon 1,0--1,5 g/kg KSrpergewicht/Tag 
und besonders dutch die erheblieh l~ngere Versnehsdaner ergeben. 

Entspreehende Verhgltnisse lagen auch bei unserem Patienten vor, der in 
sinnwidriger Weise fiber fast  zwei Jahrzehnte seine chronische Gonorrhoe mit  
offensiehtlieh grogen Mengen Prontosil rubrum zu behandeln versuchte. Aus 
diesem besonderen, wohl einmaligen Umstand resultiert die Aufdeekung einer 
weiteren, bisher unbekamlten Nebenwirkung der chemotherapeutischen Substanz 
Prontosil und erhellt zngleich die Bedeutung yon sog. ,,chronisehen Vertr/~glieh- 
keitsversuehen" (DO~A~K 19t4) fiber groge Zeitr/tume und mit  hSchsten Dosie- 
rungen. 

Zusammen~assung 

Bei einem Gonorrhoiker, der sich nahezu 20 Jahre  lang mit  Prontosil rnbrum 
behandelte, konnte autoptisch eine schwarz-braune, generalisierte, granul/tre 
Pigmentose, besonders der Skeletmuskulatur und des Gehirns, beobaehtet  werden. 
Tierexperimentell liel~ sieh eine dem Sektionsfall anMoge Pigmentose dutch hoeh- 
dosierte und langfristige Prontosilverffitterung an Rat ten  reproduzieren. Mikro- 
spelctrophotometrische Messungen bewiesen die Identit/~t des Pigmentes yon Mensch 
und Rat te  nnd ergaben zudem im UV-Bereieh eine Kongruenz der Extinktions- 
maxima yon Prontosil rubrum und Pigment. Ausgepr~gte progressive Dyst~vphien 
der Skeletmuskulatur sowohl des Patienten als auch der Rat ten  und degenerative 
Ver/inderungen der eerebralen Ganglienzellen, sowie die Snlfonamidnephrose der 
Versuchstiere werden als Ausdruek einer prim/tren toxisehen Seh/idignng gewertet. 

Summary 

At autopsy a generalized blaelc-brown granular pigment was found in a patient  
who had treated himself for almost 20 years with prontosil rubrum because of 
gonorrhea. The skeletal muscles and brain were especially pigmented. Chronic 
administration of large doses of prontosil to rats produced a pigmentation in them 
similar to that  found at  the autopsy. Mierospectrophotometric measurements proved 
the identi ty of the pigment from the pat ient  and from the rats. A congruence 
of the extinction maxima of prontosil rubrum and the pigment was shown in 
the UV range. Marked progressive dystrophies of the skeletal musculature in the 
patient  as well as in the rats, and degenerative changes of the cerebral ganglion 
cells, and a sulfonamide nephrosis in the experimental animals were interpreted 
as manifestations of a pr imary toxic effect. 
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